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  ﭼﻜﻴﺪه 
اﻳـﻦ ﻣـﺎده ﻛـﻪ . اد در ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻓﺮاﻳﻨﺪﻫﺎي ﺗﻜﺎﻣﻠﻲ، ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤـﻲ ﺑـﻪ ﻋﻬـﺪه دارد اﻛﺴﻴﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻳﻚ رادﻳﻜﺎل آز     
ﺷـﻮد ﻣﻤﻜـﻦ اﺳـﺖ ﻧﻘـﺶ  ﺗﻮﻟﻴـﺪ ﻣـﻲ( SON=esahtnyS edixO cirtiN)ﺗﻮﺳـﻂ آﻧـﺰﻳﻢ اﻛـﺴﻴﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ ﺳـﻴﻨﺘﺎز
ﺑـﺎ . ﻣﻴﺘﺮ، ﻧﻮروﻣﺪوﻻﺗﻮر و ﻳﺎ ﻣﻠﻮﻛﻮل ﭘﻴﺎﻣﺒﺮ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ را در ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﻲ ﻣﺮﻛﺰي ﺑـﻪ ﻋﻬـﺪه داﺷـﺘﻪ ﺑﺎﺷـﺪ  ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺲ
در ﺳـﻨﻴﻦ ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﺟﻨـﻴﻦ و ﺣﺘـﻲ ﺑﻌـﺪ از ﺗﻮﻟـﺪ، ( ON=edixO cirtiN)ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻦ ﻛﻪ ﻣﻴﺰان ﺗﻮﻟﻴـﺪ اﻛـﺴﻴﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ 
در ﻃـﻲ ﺗﻜﺎﻣـﻞ در وزﻳﻜـﻮل اﭘﺘﻴـﻚ از روز ( SON)ﻳﻢ اﻛﺴﻴﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ ﺳﻴﻨﺘﺎز ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﻴﺎن آﻧﺰ 
ﻫـﺎ ﺑـﺮش ﺑﻌﺪ از اﻧﺠﻤـﺎد ﺗﻮﺳـﻂ ﻛﺮاﭘﻮاﺳـﺘﺎت از ﻧﻤﻮﻧـﻪ . ﻫﺎي ﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪه اﺳﺖ  ﺑﺎ روش E81 ﺗﺎ E4
در ( E41) ﺟﻨﻴﻨـﻲ 41 اﺑﺘـﺪا در روز SONnﺑﻴـﺎن . ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ و ﺗﻮﺳﻂ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻧﻮري ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ 
ﻧﻴﻜـﻮﺗﻴﻦ . ﻛﻪ در ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻣﺎرژﻳﻨﺎل وزﻳﻜﻮل اﭘﺘﻴـﻚ ﻗـﺮار دارد، دﻳـﺪه ﺷـﺪ ( suizteR-lajaC)رﺗﺰﻳﻮس-ﻫﺎي ﻛﺎﺟﺎل  ﻮلﺳﻠ
 ﻳﺎﻓﺖ ﺷﺪ و ﺑﻪ ﺗﺪرﻳﺞ اﻓﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓـﺖ و از E41در اﻳﻦ ﻻﻳﻪ در ( d-HPDAN)اﻣﻴﺪ ادﻧﻴﻦ دي ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ ﻓﺴﻔﺎت دﻳﺎﻓﻮراز 
 را ﻧـﺸﺎن d-HPDANﻫﺪه ﺷـﺪ ﻛـﻪ واﻛـﻨﺶ  ﻻﻳـﻪ ﻣـﺸﺎ 4 در وزﻳﻜـﻮل اﭘﺘﻴـﻚ E61در .  ﺷﺮوع ﺑﻪ ﻛـﺎﻫﺶ ﻧﻤـﻮد E02
در ﻣﺮاﺣـﻞ ﺑﻌـﺪي ﻗﺎﺑـﻞ . ﻧﻤﺎﻳﻲ ﻛﻢ در ﻻﻳﻪ ﭘﻨﺠﻢ، ﻛﺎﻣﻼ ًﻣﺸﺨﺺ ﺑﻮد  در ﺑﺰرگ d-HPDAN واﻛﻨﺶ E81در . دادﻧﺪ ﻣﻲ
ﺗـﺮي را ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﺗﺮﻳﻦ ﻧﻜﺘﻪ، ﻛﺎﻫﺶ واﻛﻨﺶ ﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ در ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻣﺎرژﻳﻨﺎل ﺑﻮد ﻛﻪ ﻻﻳﻪ ﭼﻬﺎرم واﻛـﻨﺶ ﻛـﻢ  ﺗﻮﺟﻪ
ﺷـﻮد و ﻣﻴـﺰان  در دوران ﺟﻨﻴﻨـﻲ ﺳـﻨﺘﺰ ﻣـﻲ ONاﻳـﻦ ﻣـﺸﺎﻫﺪات ﻧـﺸﺎن داد ﻛـﻪ . دادﺑﻘﻴﻪ ﺻﻔﺤﻪ ﻛﻮرﺗﻴﻜﺎل ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 
ﻫـﺪف از اﻳـﻦ ﭘـﮋوﻫﺶ، روﺷـﻦ ﺳـﺎﺧﺘﻦ اﻫﻤﻴـﺖ . ﺑﺎﺷﺪ  در زﻣﺎن ﺟﻨﻴﻨﻲ ﻣﺘﻔﺎوت ﻣﻲSONﻫﺎي واﻛﻨﺶ دﻫﻨﺪه ﺑﺎ  ﺳﻠﻮل
ﻴـﻚ،  را در ﺗﺸﺨﻴﺺ زﻣﺎن ﺗﻜﺎﻣﻞ وزﻳﻜﻮل اﭘﺘ ONﻫﺎ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻢ  و ﻣﻴﺰان آن، در ﺳﻨﻴﻦ ﻣﺘﻔﺎوت، ﺑﻮد ﻛﻪ ﻳﺎﻓﺘﻪ ONﻧﻘﺶ 
 .   اﻧﺪ ﻫﺎي اﺣﺘﻤﺎﻟﻲ در روﻧﺪ ﺗﻜﺎﻣﻞ ﺑﻴﺎن ﻧﻤﻮده ﺑﺮرﺳﻲ وﺿﻌﻴﺖ ﺗﻜﺎﻣﻞ و ﺷﻨﺎﺧﺖ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري
            
  (d-HPDAN)ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ ﻓﺴﻔﺎت دﻳﺎﻓﻮراز ﻧﻴﻜﻮﺗﻴﻦ اﻣﻴﺪادﻧﻴﻦ دي – 1:    ﻫﺎ ﻛﻠﻴﺪواژه
    ﺟﻨﻴﻦ – 4(    SON) اﻛﺴﻴﺪﻧﻴﺘﺮﻳﻚ ﺳﻴﻨﺘﺎز– 3 وزﻳﻜﻮل اﭘﺘﻴﻚ    – 2                         
  ( taR) ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ– 5                         
  (ﻣﻮﻟﻒ ﻣﺴﺌﻮل*.)ﺷﻨﺎﺳﻲ، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان داﻧﺸﻴﺎر ﮔﺮوه ﺑﺎﻓﺖ(I
  ﭘﺰﺷﻚ ﻋﻤﻮﻣﻲ( II
  .ﻨﺎس ارﺷﺪ آﻧﺎﺗﻮﻣﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ارﺗﺶﻛﺎرﺷ( III
  .ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان داﻧﺸﻴﺎر ﭼﺸﻢ( VI
  .، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮانﺷﻨﺎﺳﻲ زﻳﺴﺖﻛﺎرﺷﻨﺎس ( V
 
  38/01/72:ﺗﺎرﻳﺦ ﭘﺬﻳﺮش، 38/7/5: ﺗﺎرﻳﺦ درﻳﺎﻓﺖ
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  ﻣﻘﺪﻣﻪ
 ﺑﻪ وﺳﻴﻠﻪ آﻧﺰﻳﻤـﻲ در ON ﺗﺸﻜﻴﻞ 7891ﻟﻴﻦ ﺑﺎر در ﺳﺎل او    
ﻫﺎي آﻧﺪوﺗﻠﻴﺎل ﻋﺮوﻗﻲ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ ﻛﻪ وﺳﻴﻠﻪ ﺟﺪﻳﺪي  ﺳﻠﻮل
ﺗ ــﺮﻳﻦ   ﻣﻬ ــﻢON. در ﺗﺤﻘﻴﻘ ــﺎت ﺑﻴﻮﻟﻮژﻳ ــﻚ ﻣﺤ ــﺴﻮب ﮔﺮدﻳ ــﺪ 
ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﺗﻨﻈـﻴﻢ ﻛﻨﻨـﺪه اﻋﻤـﺎل ﻋـﺼﺒﻲ در 
ﺳﻄﺢ ﺳﻴﻨﺎﭘﺴﻲ اﺳﺎﺳـﺎً در دﺳـﺘﮕﺎه ﻋـﺼﺒﻲ ﻣﺮﻛـﺰي ﻛـﺎرﺑﺮد 
   (2و 1).دارد
 در ﭼﻨﺪﻳــــﻦ ﻧــﻮع ﺳــﻠﻮل ﻣﺎﻧﻨــﺪ ON    در ﭘــﺴﺘﺎﻧــﺪاران 
ﻫـﺎي آﻧـﺪوﺗﻠﻴﺎل و ﻣﺎﻛﺮوﻓﺎژﻫـــﺎ ﺳﻨﺘـــﺰ  ﻫـﺎ، ﺳـﻠﻮل ﻧـﻮرون
آن ﺑـﻪ ( SON)ﺷﻮد ﻛﻪ آﻧﺰﻳﻢ ﻧﻴﺘﺮوژن اﻛﺴﻴــﺪ ﺳﻴﻨﺘﺎزﻫﺎي  ﻣﻲ
دو ﻧــﻮع . اﻧــــﺪ  ﻣﻮﺳــﻮمSONi و SONn، SONeﻋﻨــﺎوﻳﻦ 
 واﺑ ــﺴﺘﻪ ﺑ ــﻪ ﻛﻠ ــﺴﻴﻢ ﻫـﺴﺘﻨــﺪ و ﻧﻴﺘ ــﺮوژن SONe و SONn
 ﻗ ــﺎدر اﺳــﺖ در ﻳـ ـــﻚ روﻧ ــﺪ واﺑ ــﺴﺘــﻪ ﺑ ــﻪ اﻛ ــﺴﻴﺪ ﺳ ــﻴﻨﺘﺎز 
 در ﭘﺎﺳـﺦ ﺑـﻪ ﺗﻐﻴﻴـﺮات داﺧـــﻞ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﺑـﺎ ﺗﺒـﺪﻳﻞ HPDAN
وﺟـﻮد . آرژﻧﻴﻦ ﺑﻪ ﺳﻴﺘﺮوﻟﻴﻦ، اﻛﺴﻴﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ را اﻳﺠـــﺎد ﻧﻤﺎﻳـﺪ 
ﻫـــﻢ زﻣـــﺎن اﻳﻤﻮﻧﻮرآﻛﺘﻴـــﻮﻳﺘﻲ ﻣـــﺸﺎﺑﻪ ﺳﻴﺘﺮوﻟﻴـــــﻦ در 
ﮔﺮ اﻳﻦ ﻧﻜﺘﻪ اﺳﺖ ﻛـﻪ  ﻣﺜﺒﺖ، ﻧﻤﺎﻳﺎن d-HPDANﻫــﺎي  ﻧﻮرون
 d-HPDANﺗﻮاﻧﺪ ﻫﻤﺎن  ﻣﻲ SONدر ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﻲ ﻣﺮﻛﺰي 
   (3-5).ﺑﺎﺷﺪ
 اوﻟﻴــــ ـــﻦ ﺑـــ ـــﺎر esraeP و samohT 1691    در ﺳــ ــﺎل 
 را ﺷـــﺮح دادﻧـﺪ ﻛـﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ d-HPDANﻫﺎي ﺣـﺎوي  ﻧﺮون
 (6).ﻫﺎ در ﻛﻮرﺗﻜﺲ ﻣﻐــﺰ و ﺑﺎزال ﮔﺎﻧﮕﻠﻴــﺎ ﺛﺎﺑــﺖ ﺷﺪه ﺑـﻮد  آن
داﻧﺸﻤﻨﺪان ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻓﺮاواﻧـﻲ ﺑـﺮ روي ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﻣﻨـﺎﻃﻖ وﺟـﻮد 
اﻧـﺪ ﻛـﻪ ﻫـﻢ اﻛﻨـﻮن ﻣﻨـﺎﻃﻘﻲ ﭼـﻮن  داده در ﻣﻐـﺰ اﻧﺠـﺎم SON
ﺗﻼﻧـﺴﻔﺎل، دﻳﺎﻧـﺴﻔــﺎل، ﭘﻴـﺎز ﺑﻮﻳـﺎﻳﻲ، ﻛـﻮرﺗﻜﺲ ﻣﻐـﺰ، ﻣﻐـﺰ 
ﭘﻴ ــﺸﻴﻦ، اﺳﺘﺮﺗﻴـ ـــﻮم، ﻫﻴﭙﻮﺗﺎﻻﻣـ ـــﻮس، ﺳﻴ ــﺴﺘــﻢ ﺑﻴﻨﺎﻳ ـــﻲ، 
ﺳﻴــﺴﺘﻢ ﻛﻮﻟﻴﻨﺮژﻳــﻚ ﻣﺰوﭘــﻮﻧﺘﻴﻦ و ﻣﺨﭽــــﻪ ﻣــﺸﺨــﺺ 
   (7-9).اﻧﺪ ﺷﺪه
ﻫـﺎي ﻫـﺎي ﺗـﺸﻜﻴﻞ دﻫﻨـﺪه ﺑﺎﻓـﺖ     در ﻣﻄﺎﻟﻌــﻪ ﺣﺎﺿﺮ، ﺳﻠﻮل 
ﺑﺎﺷـﺪ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از   ﻣـﻲON ﻛـــﻪ ﺣـﺎوي وزﻳﻜـﻮل ﺑﻴﻨـﺎﻳﻲ
 ﻣـ ـــﻮرد ﺑﺮرﺳـ ـــﻲ d-HPDANﺷﺎﺧـ ـــﺺ ﻫﻴ ــﺴﺘﻮﺷﻴﻤــﻲ 
ﻫــﺪف از اﻳــﻦ ﭘﮋوﻫــﺶ، ﺑﻴـﺎن ﻛـﺮدن . ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘــﻪ اﺳــﺖ 
 و ﻣﻴــﺰان آن، در ﺳﻨﻴــﻦ ﻣﺘﻔـﺎوت ﺑـﻮده ONاﻫﻤﻴــﺖ ﻧﻘــﺶ 
 را در ﺗـﺸﺨﻴــﺺ زﻣـﺎن ONﻫــﺎ، ﻧﻘـﺶ ﻣﻬـﻢ اﺳﺖ ﻛــﻪ ﻳﺎﻓﺘﻪ 
ﭘﺘﻴــﻚ، ﺑﺮرﺳـــﻲ وﺿﻌﻴـــﺖ ﺗﻜﺎﻣــــﻞ و ﺗﻜﺎﻣــﻞ وزﻳﻜــﻮل ا 
ﻫــــﺎي اﺣﺘﻤﺎﻟــــﻲ در ﺗﻜﺎﻣــﻞ، ﺗﺎﺋﻴــﺪ ﺷﻨﺎﺧــــﺖ ﻧﺎﻫﻨﺠــﺎري 
  . اﻧﺪ ﻧﻤﻮده
  
  روش ﺑﺮرﺳﻲ
 latnemirepxe    در اﻳــــﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌــــﻪ ﻛــــﻪ ﺑــﻪ ﺻــﻮرت 
اﻧﺠﺎم ﺷــﺪ از ﻳــﺎزده ﻣــﻮش ﺟــﻮان ﻣﺎده ﻣﺘﻌﻠـﻖ ( ﺗﺠﺮﺑــﻲ)
. ، اﺳــﺘﻔﺎده ﺷــــﺪه اﺳــــﺖyeldaW-eugarpSﺑــﻪ ﻧــﮋاد 
ﻫـــﺎ در ﻛﻨـﺎر ﻳﻜـﺪﻳﮕﺮ ﻗـﺮار داده ﺷﺪﻧـــﺪ و ﺑﻌـــﺪ از  ﻣـﻮش
ﻣﺸﺎﻫــﺪه ﭘﻼك واژﻳﻨـــﺎل روز اول ﺑـﺎرداري در ﻧﻈـﺮ ﮔﺮﻓﺘـﻪ 
  . ﺷﺪ
 ﺑـﺎرداري ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﻲ ﻗـﺮار 81 ﺗـﺎ 8ﻫـﺎ در روز      ﺟﻨـﻴﻦ
 0/1ﻫﺎ ﺟﺪا ﺷـﺪ و در ﻣﺤﻠـﻮل ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ ﺑﻪ ﻃﻮري ﻛﻪ ﺳﺮﻫﺎي آن 
ﺮار داده  ﻗ ـHP=7/4ﺑـﺎ ( SBP)ﻣﻮﻻر ﻓﺴﻔــﺎت ﺑﺎﻓـــﺮ ﺳـﺎﻟﻴﻦ 
ﭘﺲ از آن ﺑﻪ ﻣﺤﻠـــﻮل ﻓﻴﻜـﺴﺎﺗﻴــﻮ ﺣـﺎوي ﻣﺤﻠـﻮل ﺗـﺎزه . ﺷﺪ
 0/1در ﻓـﺴﻔــﺎت ﺑﺎﻓﺮﺳﺎﻟﻴـــﻦ % 4ﺗﻬﻴـﻪ ﺷـﺪه ﭘﺎراﻓﺮﻣﺎﻟﺪﺋﻴـﺪ 
 درﺟــﻪ 4 ﺳــﺎﻋﺖ در دﻣــﺎي 42 ﺑ ــﻪ ﻣــﺪت HP=7/4ﻣ ــﻮﻻر و 
% 51ﻫـﺎ در ﻣﺤﻠـﻮل  ﺳـﭙﺲ ﻧﻤﻮﻧـﻪ. ﮔـﺮاد، ﻣﻨﺘﻘـﻞ ﺷـﺪ ﺳـﺎﻧﺘﻲ
 ﺳـﺎﻋﺖ و ﺳـﭙﺲ 1ﺳﻮﻛــﺮوز در ﻓﺴﻔﺎت ﺑﺎﻓﺮﺳﺎﻟﻴﻦ ﺑﻪ ﻣـﺪت 
ﺳﻮﻛــﺮوز در ﻓﺴﻔــﺎت ﺑﺎﻓﺮﺳﺎﻟﻴﻦ ﺑﻪ ﻣـﺪت % 03 ﻣﺤﻠــﻮل در
. ﮔـﺮاد ﻗـــﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ  درﺟـﻪ ﺳـﺎﻧﺘﻲ 4 ﺳﺎﻋــﺖ در دﻣـــﺎي 2
 01ﻫـﺎي اﻧﺠﻤـﺎدي ﺑـﻪ ﺿﺨﺎﻣـــﺖ  ﻫـﺎ، ﺑـﺮش ﺳـﭙﺲ از ﻧﻤﻮﻧـﻪ
 وﺷــﻮ ﺑ ـﺎ ﻣﺤﻠ ــﻮل ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘـﺮ ﺗﻬﻴ ـﻪ ﮔﺮدﻳ ــﺪ و ﭘـﺲ از ﺷـﺴﺖ 
 دﻗﻴﻘـﻪ، در ﻣﺤـﻴﻂ 01 ﺑﻪ ﻣـﺪت HP=8 ﻣﻮﻻر و 0/1ﺑﺎﻓﺮﺳﺎﻟﻴﻦ 
ﻣـﻮل ﻫﻴﺪروﻛﻠﺮﻳـﺪ  ﻣﻴﻠـﻲ 1ﻣــﻮل اﺳﻴﺪ ﻣﺎﻟﻴـﻚ،  ﻠﻲ ﻣﻴ 03ﺣﺎوي 
 1، (TBN)ﻣــ ـــﻮل ﻧﻴﺘﺮوﺑﻠﻮﺗﺘﺮازوﻟﻴـ ــﻮم   ﻣﻴﻠـ ــﻲ0/2ﻣﻨﮕﻨـ ــﺰ، 
 در ﺑـﺎﻓﺮ ﺗـﺮﻳﺲ X-001ﺗﺮﻳﺘـﻮن % 0/5، HPDANﻣـﻮل  ﻣﻴﻠﻲ
ﮔـﺮاد اﻧﻜﻮﺑـﻪ  درﺟـﻪ ﺳـﺎﻧﺘﻲ 73 در دﻣﺎي HP=7/4اﺳﻴﺪي در 
  . ﺷﺪﻧﺪ
وﺷـﻮ ﺑـﺎ ﻣﺤﻠـﻮل  دﻗﻴﻘــﻪ ﺑــﻪ وﺳﻴﻠـــﻪ ﺷـﺴﺖ 09    ﺑﻌــﺪ از 
اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن ﻣﺘﻮﻗﻒ ﮔﺮدﻳﺪ و ﭘﺲ از ﭼﺴﺒﺎﻧﺪن ﺑﺎ ﭼـﺴﺐ ﺑﺎﻓﺮ، 
ﻫـﺎي ﺣﺎﺻـﻞ ﺑـﺎ ﻓﺘـﻮﮔﺮاف . اﻧﺘﻼن آﻣـــﺎده ﺑﺮرﺳـﻲ ﮔﺮدﻳﺪﻧـﺪ 
 tneduts tset-T و روش آﻣـﺎري SSPSاﺳـﺘﻔﺎده از ﺑﺮﻧﺎﻣـﻪ 
  . ﻣــﻮرد ﺗﺠﺰﻳـﻪ و ﺗﺤﻠﻴﻞ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
  دﻛﺘﺮ ﻣﻠﻴﺤﻪ ﻧﻮﺑﺨﺖ و ﻫﻤﻜﺎران                                                                       در ﻃﻲ ﺗﻜﺎﻣﻞ ﺟﻨﻴﻨﻲ( SON)ﺑﻴﺎن آﻧﺰﻳﻢ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ ﺳﻴﻨﺘﺎز
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  ﻧﺘﺎﻳﺞ
:  ﻻﻳﻪ ﺗﺸﻜﻴﻞ ﺷﺪه ﺑﻮد 2 وزﻳﻜﻮل دﻳﺎﻧﺴﻔﺎل ﻓﻘﻂ از E31    در 
ﻫـﺎي آن ﺗـﺸﻜﻴﻞ ﻛـﻪ ﻫﻤـﻪ ﻧـﻮرون ( ZV)ﺘﺮﻳﻜﻮﻻر ﻧﺎﺣﻴﻪ وﻧ -1
ﻫﺎي  ﻛﻪ اوﻟﻴﻦ ﻧﻮرون( Z raM) ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻣﺎرژﻳﻨﺎل-2 ﺑﻮدﻧﺪ،  ﺷﺪه
ﻫﻴ ــﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻲ . (1ﺗ ــﺼﻮﻳﺮ ﺷ ــﻤﺎره )آن در ﺣ ــﺎل ﺗ ــﺸﻜﻴﻞ ﺑﻮدﻧ ــﺪ 
 در وزﻳﻜـ ــﻮل دﻳﺎﻧـ ــﺴﻔﺎل در اﻳـ ــﻦ ﻣﺮﺣﻠـ ــﻪ در d-HPDAN
 وزﻳﻜـﻮل E41در . ﻫﺎي ﻋﺮﺿﻲ و ﻃـﻮﻟﻲ ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﻧـﺸﺪ  ﺑﺮش
ﺖ آن اﻓـﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺘـﻪ ﺑـﻮد ﻛـﻪ دﻳﺎﻧﺴﻔﺎل ﺑﺰرگ ﺷﺪه و ﺿـﺨﺎﻣ 
ﺗـﺼﻮﻳﺮ )اﺳﺎﺳﺎً ﻧﺎﺷﻲ از رﺷـﺪ ﻧﺎﺣﻴـﻪ وﻧﺘﺮﻳﻜـﻮﻻر ﺑـﻮده اﺳـﺖ 
ﻳـﻚ . ﺗـﺮ ﺷـﺪه ﺑـﻮد  ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻣﺎرژﻳﻨﺎل ﻫﻢ ﭼﻨﻴﻦ ﺿﺨﻴﻢ. (2ﺷـﻤﺎره 
ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺣﺪ واﺳﻂ ﺟﺪﻳـﺪ ﺑـﻴﻦ ﻧـﻮاﺣﻲ وﻧﺘﺮﻳﻜـﻮﻻر و ﻣﺎرژﻳﻨـﺎل 
ﻫﻤﻪ ﻧـﻮاﺣﻲ ﻣﺎرژﻳﻨـﺎل و وزﻳﻜـﻮل دﻳﺎﻧـﺴﻔﺎل از . ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ 
  . ﺪه ﺑﻮد اﺷﻐﺎل ﺷSONﻫﺎي ﺣﺎوي  ﺳﻠﻮل
 وﺟـﻮد d-HPDAN    دو ﻧﻮع ﺳﻠﻮل اﺻﻠﻲ واﻛﻨﺶ دﻫﻨﺪه ﺑﺎ 
ﻫﺎي ﺑـﺰرگ در ﺑﺨـﺶ ﻣﻴـﺎﻧﻲ  ﺳﻠﻮل -1: (3ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره )داﺷﺖ
ﻫـﺎي ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻣﺎرژﻳﻨﺎل ﻛﻪ داراي زواﻳﺪ ﻃﻮﻳـﻞ ﺑﻮدﻧـﺪ و وﻳﮋﮔـﻲ 
. دادﻧـﺪ را ﻧـﺸﺎن ﻣـﻲ ( suizteR-lajaC)ﺳﻠﻮل ﻛﺎﺟﺎل رﺗﺰﻳﻮس 
 و زواﻳـﺪ ﻫﺎي ﮔﺮد ﻛﻪ در ﺑﺨﺶ ﺧﺎرﺟﻲ ﻗﺮار داﺷﺘﻨﺪ  ﺳﻠﻮل -2
  . ﻳﺎﻓﺖ ﻫﺎ ﺑﻪ ﻃﺮف ﺑﺎﻻ اﻣﺘﺪاد ﻣﻲ آن
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 ﻣﻮش E31ﺑﺮش ﻓﺮوﻧﺘﺎل از دﻳﺎﻧﺴﻔﺎل ﺟﻨﻴﻦ  -1ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
  ﻟﻴﻦ و اﺋﻮزﻳﻦ آﻣﻴﺰي ﻫﻤﺎﺗﻮﻛﺴﻲ ﺻﺤﺮاﺋﻲ ـ رﻧﮓ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 E41ﺑﺮش ﻓﺮوﻧﺘﺎل از وزﻳﻜﻮل اﭘﺘﻴﻚ در ﺟﻨﻴﻦ  -2ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
 اﻳﻦ ﻣﺮﺣﻠﻪ وزﻳﻜﻮل دﻳﺎﻧﺴﻔﺎل ﺗﺮ ـ در ﻧﻤﺎﻳﻲ ﺑﻴﺶ ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺑﺎ ﺑﺰرگ
ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻣﺎرژﻳﻨﺎل ﺑﻪ . ﺗﺮي ﻳﺎﻓﺘﻪ و ﺿﺨﺎﻣﺖ آن اﻓﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺑﻮد رﺷﺪ ﺑﻴﺶ
ﺗﺮ ﺷﺪه ﺑﻮد و ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺣﺪواﺳﻂ  ﻋﻠﺖ رﺷﺪ ﻧﺎﺣﻴﻪ وﻧﺘﺮﻳﻜﻮﻻر ﺿﺨﻴﻢ
  ﻛﺮد ـ ﺑﺮش اﻧﺠﻤﺎدي  ﺗﺮ ﺟﻠﻮه ﻣﻲ ﺑﺮﺟﺴﺘﻪ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 ﻛﻪ وزﻳﻜﻮل E41ﺑﺮش ﻓﺮوﻧﺘﺎل در ﺟﻨﻴﻦ  -3ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
 ﻧﺎﺣﻴﻪ 2ﺗﺼﻮﻳﺮ . دﻫﺪ ﺗﺮي ﻧﺸﺎن ﻣﻲ ﻧﻤﺎﻳﻲ ﺑﻴﺶ ﻲ را ﺑﺎ ﺑﺰرگدﻳﺎﻧﺴﻔﺎﻟ
ﻫﺎي ﻣﺪور در ﻧﺎﺣﻴﻪ  ﺳﻠﻮل. دﻫﺪ ﻣﺎرژﻳﻨﺎل و وﻧﺘﺮﻳﻜﻮﻻر را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
ﻫﺎي ﻋﺼﺒﻲ رﻧﮓ ﺷﺪﻧﺪ و در ﻧﺎﺣﻴﻪ  رﺷﺘﻪ.  ﻣﺜﺒﺖ ﺑﻮدﻧﺪSONﻣﺎرژﻳﻨﺎل 
ﺑﺮش . دادﻧﺪ آﻣﻴﺰي ﺿﻌﻴﻔﻲ را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ ﻫﺎي ﻋﺼﺒﻲ رﻧﮓ وﻧﺘﺮﻳﻜﻮﻻر، رﺷﺘﻪ
  اﻧﺠﻤﺎدي
  دﻛﺘﺮ ﻣﻠﻴﺤﻪ ﻧﻮﺑﺨﺖ و ﻫﻤﻜﺎران                                                                       در ﻃﻲ ﺗﻜﺎﻣﻞ ﺟﻨﻴﻨﻲ( SON)ﺑﻴﺎن آﻧﺰﻳﻢ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ ﺳﻴﻨﺘﺎز
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 ﻧﺎﺣﻴـﻪ -1:  وزﻳﻜﻮل دﻳﺎﻧﺴﻔﺎل ﭼﻬﺎر ﻧﺎﺣﻴـﻪ داﺷـﺖ E61    در 
داد،  ﺿﺨﺎﻣـﺖ دﻳـﻮاره را ﺗـﺸﻜﻴـﻞ ﻣـﻲ 1/3ﻛــﻪ : وﻧﺘﺮﻳﻜــﻮﻻر
ﻫـﺎي ﻗﺎﺑـﻞ ﻣـﺸﺎﻫﺪه را ﻧـﺸﺎن ﻛـﻪ رﺷـﺘﻪ :  ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺣﺪواﺳﻂ -2
 ﻣﺜﺒـﺖ SONﻫـﺎي آن ﻛـﻪ ﺳـﻠﻮل :  ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻣﺎرژﻳﻨـﺎل -3داد،  ﻣﻲ
ﻛـﻪ در ﺳﻤــﺖ :  ﺻـﻔﺤﻪ ﻛﻮرﺗﻴﻜـﺎل-4، (4ﺗـﺼﻮﻳﺮ ﺷـﻤﺎره )ﺑـﻮد
در . ﺗﺮ از ﺳﻤﺖ ﭘﺸﺘﻲ دﻳﺎﻧﺴﻔﺎل وزﻳﻜـﻮل ﺑـﻮد  ﺴﺘﻪﺟﺎﻧﺒﻲ ﺑﺮﺟ 
 ﻻﻳـﻪ 5ﻧﻤـﺎﻳﻲ ﭘـﺎﻳﻴﻦ در  در ﺑـﺰرگ d-HPDAN واﻛﻨﺶ E81
  . (5ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره )ﻣﺸﺨﺺ، دﻳﺪه ﺷﺪ
دار ﺷـــﺪه ﺑـﻮد و ﺻـﻔﺤﻪ     ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻣﺎرژﻳﻨﺎل ﺷﺪﻳـــﺪاً ﻧـﺸﺎن 
ﻫﺎي رﻧﮓ ﺷﺪه را ﻧـﺸﺎن ﻛﻮرﺗﻴﻜﺎل زﻳﺮ آن ﻳﻚ ﻧﻮاري از ﺳﻠﻮل 
در ﻣﺮاﺣـﻞ . ﺎﻳﻲ، ﻣـﺸﻜﻞ ﺑـﻮد داد ﻛﻪ ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺳﻠﻮل ﺑﻪ ﺗﻨﻬ  ﻣﻲ
 ﻧﻜﺘـ ــﻪ ﻗﺎﺑـ ــﻞ ﺗﻮﺟـ ــﻪ، ﻛـ ــﺎﻫﺶ در واﻛﻨــ ـــﺶ E81اﻧﺘﻬـ ــﺎﻳﻲ 
ﭼﻨ ــﻴﻦ واﻛ ــﻨﺶ  ﻫ ــﻢ. ﻫﻴ ــﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﻧﺎﺣﻴ ــﻪ ﻣﺎرژﻳﻨ ــﺎل ﺑ ــﻮد 
ﻫﺎ در اﻳﻦ ﻧﺎﺣﻴـﻪ ﻣـﺸﺎﻫﺪه  رﺷﺘﻪ d-HPDANﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ 
ﻫـﺎي آﻧـﺪوﺗﻠﻴﺎل  در ﺳـﻠﻮل d-HPDANﺷﺪ و ﻧﻴﺰ واﻛـﻨﺶ  ﻣﻲ
ﻫـﺎي  ﻠﻮلﺷﺪ، اﻣﺎ در ﺳ ـﭘﻮﺷﺎﻧﻨﺪه ﻋﺮوق ﺧﻮﻧﻲ ﺑﺰرگ دﻳﺪه ﻣﻲ 
ﻫﺎي ﺳﻴﻨﻮزوﺋﻴﺪي ﻳﺎ ﻋﺮوق ﻛﻮﭼﻚ ﻣـﺸﺎﻫﺪه آﻧﺪوﺗﻠﻴﺎل ﻣﻮﻳﺮگ 
  . ﮔﺮدﻳﺪ ﻧﻤﻲ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 ﻛﻪ E81ﻓﺘﻮﻣﻴﻜﺮوﮔﺮاف ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻣﺎرژﻳﻨﺎل در ﺟﻨﻴﻦ  -4ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
 ﻣﺜﺒﺖ SONدو ﻧﻮع ﺳﻠﻮل . اﻧﺪ ﻫﺎي ﻛﺎﻣﻼ ًﻓﻌﺎل، رﻧﮓ ﺷﺪه ﮔﺮوﻫﻲ از ﺳﻠﻮل
 ﻣﺎرژﻳﻨﺎل ﺑﺎ ﻫﺎي اﺻﻠﻲ ﺑﺰرگ در ﺑﺨﺶ ﻣﻴﺎﻧﻲ ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺳﻠﻮل: وﺟﻮد داﺷﺖ
دادﻧﺪ  ﻫﺎي ﻛﺎﺟﺎل ـ رﺗﺰﻳﻮس را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ زواﻳﺪ ﻃﻮﻳﻞ ﻛﻪ ﻣﺸﺨﺼﺎت ﺳﻠﻮل
  ﻫﺎي ﻣﺪور ﻛﻮﭼﻚ در ﺑﺨﺶ ﺟﺎﻧﺒﻲ ـ ﺑﺮش اﻧﺠﻤﺎدي و ﺳﻠﻮل
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ﻫﺎي ﺟﻨﻴﻦ   در ﺳﻠﻮلd-HPDANﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻲ  -5ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
  ﺑﺮش اﻧﺠﻤﺎدي. دادﻧﺪ ﻫﺎ ﻫﻴﭻ واﻛﻨﺸﻲ ﻧﺸﺎن ﻧﻤﻲ ، در اﻳﻦ ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺳﻠﻮلE91
  
  ﮔﻴﺮي  و ﻧﺘﻴﺠﻪﺑﺤﺚ
 در SONnﻫـ ـــﺎي ﺟﻨﻴﻨـ ـــﻲ ﺑ ــﺮاي ﺑﻴ ــﺎن      اوﻟﻴـ ـــﻦ ﻧ ــﻮرون
وزﻳﻜـــــﻮل دﻳﺎﻧـــﺴﻔﺎﻟــﻲ، در ﻧﺎﺣﻴـــﻪ ﻣﺎرژﻳﻨـــﺎل ﻣـــﺴﺘﻘﺮ 
 ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده (11)namtlA و reyaBﻃﺒﻖ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ( 01).ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
ﻫـﺎي  دار، ﺳـﻠﻮل از روش اﺗﻮرادﻳﻮﮔﺮاﻓـــﻲ ﺗﻴﻤﻴﺪﻳـــﻦ ﻧـﺸﺎن
ﺑﺎﺷـﻨﺪ در  ﻣـﻲ ﻫـﺎي اﻳـﻦ ﻻﻳـﻪ ﻛﺎﺟﺎل ـ رﺗﺰﻳﻮس ﻛﻪ از وﻳﮋﮔـﻲ 
ﻫـﺎي  ﺳـﻠﻮل( 11).ﺷﻮﻧـــﺪ  ﻇﺎﻫـــﺮ ﻣـﻲE81 و E31روزﻫــﺎي 
ﻛﺎﺟﺎل ـ رﺗﺰﻳﻮس ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﻲ در ﺗﻜﺎﻣـﻞ ﻛـﻮرﺗﻜﺲ ﻣﻐـﺰي ﺑـﻪ 
  ( 21).ﻋﻬﺪه دارﻧﺪ
 ﻫﺮ ﺳـﻠﻮل اﻳﺠـﺎد ﺷـﺪه در ﻃـﻲ allidaP-arraM    ﻃﺒﻖ ﻧﻈﺮ 
ﺗﻜﺎﻣﻞ ﻛﻮرﺗﻜﺲ ﻣﻐـﺰي، ﺑـﺎ ﺳـﻠﻮل ﻛﺎﺟـﺎل ـ رﺗﺰﻳـﻮس ﻧﺎﺣﻴـﻪ 
ﻫـﺎي  ﭘﺪﻳـﺪه ﺑﻠـﻮغ ﻧـﻮرون ﺑﺎ ﻃﻲ . ﺑﺎﺷﺪﻣﺎرژﻳﻨﺎل در ﺗﻤﺎس ﻣﻲ 
اي ﻫـﺎي رﻳـﺸﻪ ﻫﺮﻣﻲ ﺷﻜﻞ ﮔﺴﺘﺮده ﺑﺎ ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻣﺎرژﻳﻨﺎل ارﺗﺒـﺎط 
ﻫـﺎ، اﻳـﻦ ﺳـﺎزﻧﺪ در ﺣـﺎﻟﻲ ﻛـﻪ ﺳـﺎﻳﺮ اﻧـﻮاع ﻧـﻮرون ﺑﺮﻗﺮار ﻣﻲ 
ﻛـﺎران ﻧـﺸﺎن  و ﻫـﻢ awagO. دﻫﻨـﺪ ارﺗﺒﺎﻃﺎت را از دﺳـﺖ ﻣـﻲ 
 را ﺑﻴﺎن nileerﻫﺎي ﻛﺎﺟﺎل ـ رﺗﺰﻳﻮس ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ  دادﻧﺪ ﻛﻪ ﺳﻠﻮل
  ( 31).ﻛﻨﻨﺪ ﻣﻲ
 ﻳــﺎ SONnﮔـــﺮان، ﺑﻴــﺎن  اد ﻛﻤــــﻲ از ﭘﮋوﻫـــﺶﺗﻌــــﺪ    
ﻫـﺎي ﻛﺎﺟـﺎل ـ رﺗﺰﻳـﻮس در ﻃـﻲ   را در ﺳـﻠﻮلd-HPDAN
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ﻫـﺎ ﺑـﻪ ﻧـﺪرت در اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ( 41-61).ﺗﻜﺎﻣﻞ ﺟﻨﻴﻨﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﻤﻮدﻧﺪ 
در ﻣ ــﻮش ﺻــﺤﺮاﻳﻲ ﺑ ــﺎﻟﻎ . ﺷــﻮدﺟ ــﺎﻧﻮران ﺑ ــﺎﻟﻎ ﻳﺎﻓ ــﺖ ﻣ ــﻲ 
اﻣﺎ ﺳـﺎﻳﺮ ( 71).ﮔﻴﺮﻧﺪ رﻧﮓ ﻧﻤﻲ SONnﻫﺎي ﻻﻳﻪ اول ﺑﺮاي  ﺳﻠﻮل
 ﻣﺜﺒﺖ SONnﻫﺎي ﺑﺎ واﻛﻨﺶ ادﻧﺪ ﻛﻪ ﻧﻮرون ﻫﺎ ﻧﺸﺎن د  ﭘﮋوﻫﺶ
ﺑﺎ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي ﺳﻠﻮل ﻛﺎﺟﺎل ـ رﺗﺰﻳﻮس در ﻻﻳﻪ اول ﻣـﺸﺨﺺ 
 ﺑﻪ SONnدﻫﺪ ﻛﻪ ﻓﻘﺪان ﺑﻴﺎن اﻳﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ ( 81).ﺷﻮﻧﺪ ﻣﻲ
ﺷـﻮد اﻣـﺎ در زﻣـﺎن ﻫﺎ در ﻻﻳﻪ اول ﻣﻄﺮح ﻣﻲ وﺳﻴﻠﻪ اﻳﻦ ﺳﻠﻮل 
  . ﺑﻠﻮغ وﺟﻮد دارد
ﺪ و     در ﻣﻄﺎﻟﻌــﻪ ﺣﺎﺿــﺮ واﻛــﻨﺶ ﻫﻴــﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺷــﺪﻳ
ﻫـﺎ در ﻃـﻲ دوره ﺟﻨﻴﻨـﻲ ﻫﺎي ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ اﻳﻦ ﺳﻠﻮل  وﻳﮋﮔﻲ
، زﻣﺎﻧﻲ ﻛﻪ ﻣﻬـﺎﺟﺮت ﻧـﻮروﻧﻲ ﺑـﻪ E02ﺷﻮد و در ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ 
ﻧﻤﺎﻳـﺪ در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺣﺎﺿـﺮ رﺳﺪ، ﺷﺮوع ﺑﻪ ﻛـﺎﻫﺶ ﻣـﻲ اﻧﺘﻬﺎ ﻣﻲ 
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ ﻛﻪ ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﻣـﺴﺘﻘﺮ در ﻧﺎﺣﻴـﻪ ﻣﺎرژﻳﻨـﺎل 
. ﺎﺑـﺪ ﻳ ﺑﻪ ﺳﻤﺖ ﻣﺮاﺣﻞ اوﻟﻴﻪ ﺑﻌـﺪ از ﺗﻮﻟـﺪ اﻓـﺰاﻳﺶ ﻣـﻲ E02از 
 E21ﻫﺎ ﺑﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﺗﻮرادﻳﻮﮔﺮاﻓﻲ ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﻛﻪ اﻳﻦ ﺳﻠﻮل 
  . ﺷﻮﻧﺪ  ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣﻲE41و 
 در ﻗـﺴﻤﺖ ﺧـﺎرﺟﻲ E41    در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ اﻳـﻦ ﭘﺪﻳـﺪه در 
ﻳـﺎﺑﻲ  در ﺟﻬـﺖ oNﻧﺎﺣﻴﻪ ﻣﺎرژﻳﻨﺎل ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ، ﻣﻤﻜـﻦ اﺳـﺖ 
ﻫـﺎي ﻣﻬـﺎﺟﺮﺗﻲ ﻧﻘـﺶ ﻫﺎي در ﺣﺎل رﺷﺪ و در ﭘﺮوﺳـﻪ  آﻛﺴﻮن
ﻫـﺎي زﻳﻜـﻮل دﻳﺎﻧـﺴﻔﺎل رﺷـﺘﻪ در ﻃـﻲ ﺗﻜﺎﻣـﻞ و . داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷـﺪ 
ﻫﺎي ﺳﺎب ﻛﻮرﺗﻴﻜﺎل ﺑـﻪ ﻛـﻮرﺗﻜﺲ آوران ﻓﺮاواﻧﻲ از ﺳﺎﺧﺘﻤﺎن 
ﻫـﺎ ﻛـﻮﻟﻴﻦ اﺳـﺘﻴﻞ ﺗﺮاﻧـﺴﻔﺮاز ﺗـﺎ ﻫﻔﺘـــﻪ دوم  اﻳﻦ( 41).رﺳﻨﺪ ﻣﻲ
 در اﺑﺘـﺪاي FGNﻛﻨﻨـﺪ در ﺣـﺎﻟﻲ ﻛـﻪ ﺑﻌــﺪ از ﺗﻮﻟــﺪ ﺑﻴﺎن ﻧﻤﻲ 
اﻫﻤﻴـــﺖ ( 91).ﺷـــﻮد  ﺗﻮﺳﻂ ﻣﻐـــﺰ ﭘﻴـﺸﻴــﻦ ﺑﻴـــﺎن ﻣـﻲ E31
ﻫـﺎي ﻣﻬﺎﺟﺮﺗـــﻲ ﺑﻴـﺎن ﻛﻨﻨـﺪه  ﺳـﻠﻮل ﺣـﻀﻮر E71وﻳـﮋه در 
 ﻳـ ـﺎ SONnﺑﻴــﺎن .  در ﻧﺎﺣﻴــﻪ ﺣــﺪ واﺳــﻂ اﺳــﺖ SONn
 در ﻣﻬـ ــﺎﺟﺮت ﺳـ ــﻠﻮﻟﻲ ﺑـ ــﺴﻴﺎر ON و ﻧﻘـ ــﺶ d-HPDAN
دﻫﻨـﺪ ﻛـﻪ ﮔﺮان، ﻧﺸﺎن ﻣـﻲ اﻧﮕﻴﺰ اﺳﺖ ﺑﻌﻀــﻲ از ﭘﮋوﻫﺶ  ﺑﺤﺚ
ﺷـﺎن ﻛﺎﻣـﻞ  ﻫـﺎ، ﻓﻘـﻂ وﻗﺘـﻲ ﻛـﻪ ﻣﻬـﺎﺟﺮت در ﻣﺨﭽـﻪ، ﺳـﻠﻮل
ﺎت در اﻣـﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌ ـ( 12و 02). ﻫـﺴﺘﻨﺪ ONﺷﻮﻧﺪ، ﻗﺎدر ﺑـﻪ ﺑﻴـﺎن  ﻣﻲ
دﻫــﺪ ﻛـــﻪ ﻣﻬـﺎﺟﺮت ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻛﺸﺖ ﺳﻠﻮل ﻣﺨﭽـﻪ ﻧـﺸﺎن ﻣـﻲ 
ﺷــﻮد  ﻣﻬ ــﺎر ﻣــﻲ( ANN-L)آرژﻳﻨ ــﻴﻦ -L-ﻧﻴﺘ ــﺮو-Nﺗﻮﺳــﻂ 
ﻫﺎي ﮔﺮاﻧـﻮﻟﺮ  در ﻣﻬﺎﺟﺮت ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل ONﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ، 
  ( 22-42).ﻧﻘﺶ دارد
ﻫﺎي در ﺣﺎل ﻣﻬﺎﺟﺮت ﺑﻴﺎن در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻛﻨﻮﻧﻲ، ﺣﻀﻮر ﺳﻠﻮل     
ﻳﺎﻧـﺴﻔﺎل ﻧـﺸﺎن  در ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺣﺪ واﺳﻂ وزﻳﻜـﻮل د SONnﻛﻨﻨﺪه 
 E81از .  در ﻣﻬـﺎﺟﺮت اﺳـﺖ ONﮔـﺮ ﻧﻘـﺶ داده ﺷﺪه ﻛﻪ ﺑﻴﺎن 
ﻫﺎي رﻧـﮓ ﺷـﺪه ﺑـﺎ ﻧﻴـﺴﻞ ﻧـﺸﺎن ﻻﻳﻪ ﺟﻨﻴﻨﻲ ﺟﺪﻳﺪي در ﺑﺮش 
در ﻣﻨﺒـﻊ اﺻـﻠﻲ . داده ﺷﺪه ﻛﻪ ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺳـﻮﭘﺮاوﻧﺘﺮﻳﻜﻮﻻر اﺳـﺖ 
ﻫـﺎي ﻧﻮروژﻧﺰﻳﺲ، ﻧﺎﺣﻴﻪ وﻧﺘﺮﻳﻜﻮﻻر، ﭼﺮوﻛﻴﺪه ﺷﺪه و ﺳـﻠﻮل 
ﻮﻧﺪ و اﻳـﻦ ﻻﻳـﻪ ﺷزﻳﺎدي در ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺳﻮﭘﺮاوﻧﺘﺮﻳﻜﻮﻻر ﺗﺒﺪﻳﻞ ﻣﻲ 
رود و ﺑـﻪ ﺗﻮﻟﻴـﺪ ﺳـﻠﻮل اداﻣـﻪ ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ ﻛـﺎﻣﻼً از ﺑـﻴﻦ ﻧﻤـﻲ 
ﻫـﺎي ژرﻣﻴﻨـﺎل در ﻧﺎﺣﻴـﻪ ﺷـﻮد ﻛـﻪ ﺳـﻠﻮل ﺗﺼﻮر ﻣـﻲ . دﻫﺪ ﻣﻲ
ﻫ ــﺎ و ﺳــﻮﭘﺮاوﻧﺘﺮﻳﻜﻮﻻر ﻓﻘ ــﻂ ﻗ ــﺎدر ﺑ ــﻪ اﻳﺠ ــﺎد آﺳﺘﺮوﺳــﻴﺖ 
  ( 52).ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻫﺎ ﻣﻲ اوﻟﻴﮕﻮدﻧﺪروﺳﻴﺖ
 ﻣﺜﺒ ــﺖ در ﻧﺎﺣﻴ ــﻪ ﺣﺪواﺳ ــﻂ SONnﻫ ــﺎي   رﺷ ــﺘﻪE81در     
 را در SONnﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ ﺣﺎﺿــﺮ، ﺑﻴ ــﺎن . ه اﺳــﺖﻣ ــﺸﺎﻫﺪه ﺷــﺪ
. ﻧﻤﺎﻳـﺪ وزﻳﻜﻮل دﻳﺎﻧﺴﻔﺎل در ﻃﻲ ﺗﻜﺎﻣـﻞ ﺟﻨﻴﻨـﻲ ﺗﻮﺻـﻴﻒ ﻣـﻲ 
 دارد ﻛـﻪ ﻣﻤﻜـﻦ اﺳـﺖ ﺑـﻪ ON ارﺗﺒﺎط ﺑـﺎ ﺗﻮﻟﻴـﺪ SONnﺑﻴﺎن 
.  را در ﺗﻜﺎﻣﻞ ﻣﻄﺮح ﺳـﺎزد ONﻋﻨﻮان ﺷﺎﻫﺪ ﻏﻴﺮﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﻧﻘﺶ 
 در ﻃﻲ ﻣﺮاﺣﻞ ﺟﻨﻴﻨﻲ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺑﻠﻮغ ﻃﺒﻴﻌﺘﺎً ﻣﺘﻔـﺎوت ONﻧﻘﺶ 
 در ﻛﻮرﺗﻜﺲ ﻣﻐـﺰي در SONnد ﺑﻴﺎن ﺷﻮاﺳﺖ ﻛﻪ ﺗﺼﻮر ﻣﻲ 
ﻗﺒﻞ از ﻫـﺮ ﭼﻴـﺰ . ﺗﺮ از زﻣﺎن ﺑﻠﻮغ ﺑﺎﺷﺪﻃﻲ ﻣﺮاﺣﻞ ﺟﻨﻴﻨﻲ ﺑﻴﺶ 
 SONnدر وزﻳﻜﻮل دﻳﺎﻧـﺴﻔﺎل ﻋﻨﺎﺻـﺮ ﻧـﻮروﻧﻲ ﺑﻴـﺎن ﻛﻨﻨـﺪه 
ﺗﺮﻳﻦ ﻋﻨﺎﺻﺮ در ﻣﺮاﺣﻞ ﺟﻨﻴﻨـﻲ ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﻧـﻮزاد ﺗـﺎزه  ﻓﺮاوان
ﻧـﻪ ﺗﻨﻬـﺎ ﻣﻘـﺪار ( 72و 62، 51).ﺑﺎﺷـﻨﺪ ﻣﺘﻮﻟﺪ ﺷﺪه ﻳﺎ زﻣﺎن ﺑﻠـﻮغ ﻣـﻲ 
ه در دوران ﺟﻨﻴﻨﻲ و ﺑﻠﻮغ ﻓﺮق دارﻧﺪ ﺑﻠﻜﻪ در  ﺑﻴﺎن ﺷﺪ SONn
ﻫـﺎي ﺑﻴـﺎن ﻛﻨﻨـﺪه ﻫـﺎ و رﺷـﺘﻪ ﺗﻮزﻳﻊ و ﻇـﺎﻫﺮ ﻋﻤـﻮﻣﻲ ﺳـﻠﻮل 
  ( 71).ﺑﺎﺷﻨﺪ  ﻣﺘﻔﺎوت ﻣﻲSONn
 در ﺷﺮاﻳﻂ ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ، ONدر دﺳﺘﮕﺎه ﻋﺼﺒﻲ ﺑﺎﻟﻎ، ﻧﻘﺶ     
در ﻫـﺮ ( 82).ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻧﻮروﺗﺮاﻧـﺴﻤﻴﺘــﺮ ﻳـﺎ ﻧﻮروﻣﺪوﻻﺗــﻮر اﺳــﺖ 
 وزﻳﻜـﻮل دﻳﺎﻧـﺴﻔﺎل،  درSONnﺣـﺎل وﺟـﻮد ﻣﻘـﺪار ﻓـﺮاوان 
ﻧﺘﺎﻳـــﺞ ﺣﺎﺻـﻠﻪ . ﺳـﺎزد اﻫﻤﻴﺖ زﻳﺎد اﻳﻦ ﻣﺮﺣﻠﻪ را ﻣﻄـﺮح ﻣـﻲ 
 در ارﺗﺒـﺎط ﺑـﺎ ﭘﺮوﺳـﻪ ﺑﻠـــﻮغ ONدﻫـﺪ ﻛـﻪ ﺑﻴـﺎن ﻧـﺸﺎن ﻣـﻲ 
  . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
  
  ﺗﺸﻜﺮ و ﻗﺪرداﻧﻲ
ﮔـﺰاري ﺧـﻮد را از      در اﻳـﻦ ﺟـﺎ ﻻزم اﺳـﺖ ﻣﺮاﺗـﺐ ﺳـﭙﺎس
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ﻢﻫ  هﺮﻫز يﺎﻗآ بﺎﻨﺟ ،ﻲﻨﻴﺴﺣ ﻢﻧﺎﺧ رﺎﻛﺮﺳ ﻪﻧﺎﻤﻴﻤﺻ يرﺎﻛ ﺪﻧو
آ بﺎﻨﺟ وﻢﻳراد مﻼﻋا ،ﻲﺒﻴﻏ يﺎﻗ  .  
      
ﻊﺑﺎﻨﻣ  
    1- Bredt DS. Targeting nitric oxide to its targets, 
P.S.E.B.M, 1996; 211: 41-8. 
 
    2- Prast H, Philippu A. Nitric oxide as modulator of 
neuronal function. Progress in neurobiology 2001; 64: 51-
68. 
 
    3- Dawson ED, Bredt TM, Fotuhi DS, Hwang PM, 
Synder SH. Nitric oxide synthase and neuronal NADPH-
diaphorase are identical in brain and peripheral tissues. Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA. September 1991; 88: 7797-801. 
 
    4- Lopez-Costa JJ, Goldstein J, Saavedra JP. Neuronal 
and macrophagic NOS isoforms distribution in normal rat 
retina. Neuroscience letters 1997; 32: 155-8. 
 
    5- Bruce T. Neuronal NADPH diaphorase is a NOS. Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA. April 1991; 88: 2811-14. 
 
    6- Weitzberg E, Lundberg JO. Nonenzymatic nitric oxide 
production in humans. Nitric Oxide 1998; 2(1): 1-7. 
 
    7- Vincent SR, Kimura H. Histochemical mapping of 
NOS in the rat brain. Neuroscience 1992; 46(4):                 
755-84. 
 
    8- Geurges P. Apoptosis during development of the 
human retina: relationship to foveal development and retinal 
synaptogenesis. The journal of comparative neurology. 
1999; 113: 198-208. 
 
    9- Rangarajan r, Gong Q, Gaul U. Migration and function 
of glia in the developing. Drosophila eye, Development. 
1999; 126: 3285-92. 
 
    10- Schoober A, Malz CR, Schober W, Meyer DL. 
NADPH-diaphorase in the central nervous system of the 
larval lamprey(Lampetra planeri), J. Comp. Neurol. 1994; 
345: 94-104. 
 
    11- Bayer SA, Altman J. Development of layer I and the 
subplate in the rat neocortex. Exp. Neurol. 1999; 107:          
48-62. 
 
    12- Santacana M, Uttenthal LO, Bentura ML, Fernander 
AP, Serrano J. Expression of neuronal nitric oxide synthase 
during embryonic development of the rat cerebral cortex. 
Dev. Brain Res. 1998; 111: 202-5. 
 
    13- Ogawa M, Miyata K, Nakajima, Yagyu K, Seike M, 
Ikenaka K, et al. The reeler gene-associated antigen on 
Cajal-Retzius neurons is a crucial molecule for laminar 
organization of cortical neurons. Neuron. 1995; 14: 899-
912. 
 
    14- Bayer SA, Altman J. Neurogenesis of the 
magnocellular basal telencephalic nuclei in the rat. Int. J. 
Dev. Neurosci 1985; 5: 229-43. 
 
    15- Bredt DS, Snyder SH. Transient nitric oxide synthase 
neurons in embryonic cerebral cortical pale, sensory ganglia 
and olfactory epithelium. Neuron. 1994; 13: 301-13. 
 
    16- Yan XX, Garey LJ, Jen LS. Prenatal development f 
NADPH-diaphorase reactive neurons in human frontal 
cortex. Cereb. Cortex. 196; 6: 737-45. 
 
    17- Rodrigo J, Springall DR, Uttenthal O, Bentura ML, 
Abadia-Molina F, Riveros-Moreno V, et al. Localization of 
nitric oxide synthase in the adult rat brain. Philos Trans. R. 
Soc. Lond. B. 1994; 345(1312): 175-221. 
 
    18- Uttenthal LO, Alonso D, Fernandez AP, Campbell 
RO, Moro MA, Leza JC, et al. Neuronal and inducible nitric 
oxide synthases and nitrotyrosine immunoreactivities in the 
cerebral cortex of aging rats. Microsc. Res. Tech. 1998; 
43(1): 75-88. 
 
    19- Koh S, Loy R. Localization and development of nerve 
growth factor-sensitive rat basal forebrain neurons and their 
afferent projections to hippocampus and neocortex. J 
Neurosci. 1989; 9: 2999-3018. 
 
    20- Schilling K, Schmidt HH, Baader SL. Nitric oxide 
synthase expression reveals compartments of cerebellar 
granule cells and suggests a role for mossy fibers in their 
development. Neuroscience. 1994; 59: 893-903. 
 
    21- Wang ZZ, Stensaas LJ, Bredt DS, Dinger B, Fidone 
SJ. Localization and actions of nitric oxide in the cat carotid 
body. Neurosience. 1994; 60(1): 275-86. 
 
    22- Tanakas M, Yoshida S, Yano M, Hanaoka F. Roles of 
endogenous nitric oxide in cerebellar cortical development 
in slice cultures. Neuroport 1994; 5: 2049-52. 
 
    23- Bayer SA, Altman J. Neocortical development. 1st ed. 
New York: Raven press; 1991. P. 257-62. 
 
    24- Brown M. Developing brain. 1st ed. UK: Oxford 
university press 2001. P. 53. 
 
    25- Moncada S, Palmer RM, Higgs EA. Physiology, 
pathophysiology and pharmacology. Pharmacol. Rev. 1991; 
43(2): 109-42. 
 
    26- Giuili G, Luzi A, Poyard M, Guellaen G. Expression 
of mouse brain soluble guanylyl cyclase and No synthase 
during ontogeny. Dev. Brain Res. 1994; 81:                         
269-83. 
 
زﺎﺘﻨﻴﺳ ﺪﻴﺴﻛا ﻚﻳﺮﺘﻴﻧ ﻢﻳﺰﻧآ نﺎﻴﺑ)NOS (ﻲﻨﻴﻨﺟ ﻞﻣﺎﻜﺗ ﻲﻃ رد                                                                       نارﺎﻜﻤﻫ و ﺖﺨﺑﻮﻧ ﻪﺤﻴﻠﻣ ﺮﺘﻛد  
ﻢﻫدزاود هرود / هرﺎﻤﺷ46 / نﺎﺘﺴﺑﺎﺗ1384                                                                                                ناﺮﻳا ﻲﻜﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻪﻠﺠﻣ399
    27- Northington FJ, Koehler RC, Traystman RJ, Martin 
LJ. Nitric oxide synthase 1 and nitric oxide 3 protein 
expressions is regionally and temporally regulated in fetal 
brain. Dev. Brain Res. 1996; 95: 1-14. 
 
    28- Dawson TM, Dawson VL. Nitric oxide synthase: role 
as a neurotransmitter/mediator in the brain and endocrine 
system. Annu. Rev. Med. 1996; 47: 219-27. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
زﺎﺘﻨﻴﺳ ﺪﻴﺴﻛا ﻚﻳﺮﺘﻴﻧ ﻢﻳﺰﻧآ نﺎﻴﺑ)NOS (ﻲﻨﻴﻨﺟ ﻞﻣﺎﻜﺗ ﻲﻃ رد                                                                       نارﺎﻜﻤﻫ و ﺖﺨﺑﻮﻧ ﻪﺤﻴﻠﻣ ﺮﺘﻛد  
ﻢﻫدزاود هرود                                                                          ناﺮﻳا ﻲﻜﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻪﻠﺠﻣ          / هرﺎﻤﺷ46 / نﺎﺘﺴﺑﺎﺗ1384    400
 
Expression of Nitric Oxide Synthase(NOS) during Embryonic 
Development of the Rat Optic Vesicle 
 
 
                                                      I                                     II                              III                        
*M. Nobakht, Ph.D.   S. Majidzadeh, MD    M. Fattahi, MSc 
                                                                   IV                                       V 
M. Mirsamadi, MD    P. Tabatabaee, BSc 
                                                                                 
 
 
 
 
 
Abstract 
    NO is a free radical that regulates a variety of developmental modulation processes. NO is 
synthesized by NOS and it acts as a neurotransmitter, neuromodulator or second messenger 
molecule in the central nervous system. Since NO production may be different before or after birth, 
the expression of neuronal nitric oxide synthase was examined and analysized during the 
development of rat optic vesicle from embryonic day E14 to E18 by histochemical procedures. The 
samples were frozen and cut on a cryostat and then studied by using the light microscope. 
Expression of nNOS was first seen on E14 in cells of Cajal-Retzius located in the marginal zone of 
optic vesicle. NADPH-d persisted in this layer throughout the embryonic period and began to 
decrease on E20. On E16, the optic vesicle had four NADPH-d positive layers. On E18,NADPH-d 
reactivity observed at low magnification was clearly defined in the fifth layer. In the late stages, the 
most notable feature was a decrease in histochemical reaction of the marginal zone, i.e. the fourth 
layer showed less staining than the rest of the cortical plate. The observations suggested that nitric 
oxide is synthesized during embryonic life processes and it changes with ageing in the rates of NOS-
reactive cells in embryonic life and maturation processes. These results indicate that NOS makes 
different contributions in the optic vesicle NO production along with ageing. 
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